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論 文 内 容 要 旨
胆 汁 の 十 二 指腸 へ の 排 出 に重 要 な 働 きを して い るOddi筋 が 十 二 指 腸 よ り独 立 した括 約 筋 作 用
を 営 む か ど うか,さ らにOddi筋 の収 縮,弛 緩 の どの 相 で 胆 汁 排 出が 起 るか と い う点 に つ い て,
未 だ見 解 の統 一 はみ られ な い 。 ま た総 胆 管,胆 の うの 運 動 機 能 と胆 汁 排 出の 関係 につ い て の 研 究
も殆 ん どな され て い な い 。
本 研 究 は第1編 で 胆 汁 排 出 機 構 にお け るOddi筋 の役 割 を 明 らか に す る こ と と,総 胆 管,胆 の
うの運 動機 能 と胆 汁 排 出 との 関係 を 明 らか にす るこ とを 目的 と して3種 の 動 物 で 行 った 。
ま た 第H編 で は,胆 汁 排 出 と密接 に 関連 す る胆 汁 の分 泌機 構 を 胆 汁 成 分 を 調 べ る こ と に よ って
解 明を 企て た。
1.胆 汁 排 出機 構 の解 明
胆 道 平 滑 筋 の 特 性 を 知 る 目的 でadrena1量ne受 容 体 の性 質 を モ ル モ ッ ト,ウ サ ギ に つ い て 検 討
した。 モ ル モ ッ ト胆 の う,総 胆 管,Oddi筋 はphenylephrine(PE),norepinephrine(NE),
epinephrine(E)で 収 縮 し,isoprotererlo1(Iso)で 弛緩 し,PE,NE,Eの 収 縮 は α遮
断 薬 で あ るphentolamineや.dibenamineで 抑 制 され,Isoの 弛 緩 は β遮 断 薬 で あ るpropra-
nololで 抑 制 され た 。 従 って モル モ ッ トの 胆 道 平 滑 筋,特 にOddi筋 は収 縮 性 の受 容 体 が存 し,
腸 管 と は異 な る性 質 の平 滑 筋 で あ る こ と が確 認 され,Oddi筋 は十 二 指 腸 よ り独 立 した 機能 を 有
す る こ とが 示 唆 され た。 一 方,ウ サ ギOddi筋 はPE,NE,で 弛 緩 し,こ の弛緩 がphentol-
amineに よ って 抑 制 され たと とか ら,α 受 容 体 が弛 緩 性 の 性 質 を 有 す る こ と が示 唆 され た 。 し㌔
か し総 胆 管 はPEで 収 縮 しphentolamineで 抑 制 され た こ と よ り収 縮 性 α受 容 体 が存 し,Oddi
筋 と性 質 が 異 な って い る。 従 って ウサ ギOddi筋 は 総胆 管 と区 別 され,独 立 性 を もた ず,む しろ
十 二 指 腸 類 似 で あ る こ と が示 唆 され た 。 さ らに,生 体 位 か らの 観 察 で も,・ウサ ギOddi筋,十 二
指腸 の 運動 が,PE,Isoで と もに抑 制 され,α,β 両 受 容 体 と も弛 緩 性 で あ る こ と が確 認 され
た 。 次 に,神 経支 配 を 経 壁刺 激 に よ って 検 討 し た。 モ ル モ ッ ト胆 の う は経 壁 刺 激 で 収 縮 し,こ れ
はatropine(Atr)で 抑 制 され,刺 激 を 強 め る と(50Hz)Atrで 抑 制 され な い収 縮 が残 存 した。
こ れ はphentolamineの 追 加,あ る い はtetrodotoxin(TTX)で 消 失 した こ と よ り,choline
作 働性 神経 を介 した収 縮 とadrenaline作 働性 神経 を 介 した 収 縮 で あ る と考 え られ る。 一 方,
choline作 働性 神経 に基 づ く収 縮 がNE処 置で 著 し く抑 制 され,phentolamineに よって こ のN
E効 果 が 消失 した こ とか らadrenaline作 働 性 機 構 は 主 にcholine作 働 性 神 経 に 存 す る抑 制 性 α
受 容体 を 介 してcholine作 働 性 収 縮 に 抑 制 的 に 働 く もの と思 わ れ る。 ウサ ギ 総 胆 管 につ いて は,
choline作 働 性 収 縮,adrenaline作 働 性 収 縮 と弛 緩支 配 が 存 す るこ とが 明 らか とな っ た。 しか
し ウサ ギOddi筋 は刺 激 中収 縮,刺 激 後 の収 縮,そ の 後 の 弛 緩 が み られ,Atrで は 刺 激 中 収 縮 の
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み が抑 制 され,刺 激 後 収 縮 と その 後 の 弛 緩 はphentolamine,propranOlo1で 影 響 され ず,TT
Xで 消 失 した こ とか らcholine作 働 性 神 経 を 介 す る収 縮 とAtr抵 抗 性 の 神 経 を 介 した 収 縮,非
adrenaline作 働 性 神 経 を 介 した 弛 緩 支 配 が あ る と考 え られ る。 さ らに,同 様 の こ とが 十 二 指 腸
で も確 認 され た 。
従 って,ウ サ ギOddi筋 は 神経 支 配 の 面 か らも,十 二 指腸 類 似 で,総 胆 管 とは異 な って い る と
結 論 され る。 次 に 自律 神 経 系 に よ る胆 道 運 動 調 節 を 生体 位 イ ヌで 検 討 した 。 イ ヌのOddi筋,十
二 指腸 の筋 緊 張 は,迷 走 神経 切 断 に よ って 著 し く低 下 した 。 しか し内臓 神経 切 断で は著 しい 変 化
が認 め られ な か った こ とか ら,イ ヌOddi筋 の筋 緊 張 は迷 走 神経 に よ って 保 持 され て い る と考 え
られ る 。 また,迷 走 神経 切断 に よ る効 果 は 副 腎 の 摘 出で 著 し く減弱 した こ とか ら,Oddi筋 の 筋
緊 張 は迷 走 神経 が 障害 され る と 副 腎関 与 に よ る緊 張低 下 が起 る と考 え られ る。 こ の推 察 は 神 経刺
激 の結 果 か ら確 認 され た 。
次 に,消 化管 ホ ル モ ンで あ るpancreozymin(cck-pz)並 び に構 造 の 類 似 す るcaerulein
(Caer)の 作 用を ウサ ギ で 検 討 した 。 ウサ ギOddi筋 は,Caer,cck-pzに よって 蠕 動 運 動 充 進
に よ る律 動 運 動 が 出現 し,さ らにOddi筋 灌 流 圧 を 徐 々 に減 少 し,ま た灌 流 液 排 出を 増 加 した。
しか し灌 流 圧 低 下,灌 流 液 排 出増 加 がOddi筋 の 弛 緩 に よ る もの で な い こ と は,傷 流 圧 低 下,灌
流 液 排 出増 加 がみ られ る時 期 に もOddi筋 筋 電 図 にburst放 電 が 充 進 した ま ま に あ る こ と よ り明
らか で あ る。 従 ってCaer,cck-pzのOddi筋 灌 流 液 排 出増 加 がOddi筋 の弛 緩 に よ る もの と は
考 え 難 い 。 またCaer,cck-pzの 作 用 はTTXで 殆 ん ど消 失 し,Atrで 一 部 抑 制 され た こ とか
ら,神 経 を 介 した 作 用 で あ る と考 え られ,ウ サ ギ,モ ル モ ッ トの 摘 出標本 で 検 討 を 加 え た。Caer,
cck-pzはOddi筋,十 二 指 腸 筋 を 弛 緩 す る こ とな く,律 動 運 動 を と もな う収 縮 作 用 が 確 認 され,
この 収 縮TTX,nicotineで ほぼ 完 全 に 抑 制 され,Atrで も一 部 抑制 され た が,hexametho-
niumで は 殆 ん ど影 響 され な か った こ とよ り,壁 内 神 経 節 のnon-nibotinicsiteに 作 用 して 一
部choline作 働 性 神 経 を 介 して 作 用 して い る こ とが 明 らか とな った 。一 方Caer,cck-pzに よ
る胆 の う収 縮 作 用 はTTX,nicotine,Atrで 影 響 され な か った こ とよ り筋 直 接 の 作 用 と思 わ れ
る。Caer,cck-pzのOddi筋 灌 流 液 排 出増 加 が,弛 緩 に よ る もの で な い とい う結 果 を 得 た こ と
か ら,Oddi筋 の 弛 緩 に よ って 胆 汁 排 出が 起 る とす る説 に 疑 問 を持 ち,さ らに 検 討 を 加 え た 。 十
二 指 腸 にN/10HCIsalineを 注 入 す る と,Oddi筋,十 二 指 腸 に 蠕 動 運 動 充 進 に よ る律 動 運 動
が 起 り,ま たneostigmineの 適 用 で も同 様 の こ と が観 察 され た 。 しか し,律 動 運 動 が 出現 して
もOddi筋 抵 坑 圧 は上 昇 す る こ と な く,む しろ下 降 を 示 した 。 これ らの 結 果 は,Oddi筋 に 運 動
が起 る と十 二 指 腸 へ 液 排 出 が行 わ れ る とい うこ とを 示 す もの で あ・る。 従 ってOddi筋 は,静 止 時
に は 胆 汁 排 出に 阻 止 由(閉 鎖)に 働 き律 動 運 動 に よ ってOddi筋 の 開 放,閉 鎖 が 起 りそ の 開 放 期
に 胆 汁 が排 出 され る と考 え られ る。
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一 方
,総 胆 管 はadrenaline受 容 体 の 検 討,経 壁 刺 激 の 結果 か ら充 分 収 縮,弛 緩 能 が あ る こ と
が確 認 され た こ とか ら,胆 道 内圧 調 節 に そ の 収 縮,弛 緩 能 に よ って 積 極 的 に働 い て い る も の と考
え る こ と がで き る。 さ らに 胆 の う とOddi筋 の 関 係 に つ い て は,胆 の うの 加 圧,電 気 刺 激 実 験 か
ら,Oddi筋,十 二 指 腸 に 何 等 の 効 果 も 引 き起 され な か った こ とよ り,胆 の う とOddi笛 が協 調
して 胆 汁 排 出に 働 くとは 考 え られ な い 。 さ らに 胆 の う内圧 が総 胆 管 内 圧 よ り低 い 傾 向 に あ った こ
と よ り,胆 の う内胆 汁 は 胆 の うの 能 動 的 収 縮 な しに は排 出 され な い もの と考 え られ る。Oddi筋
と十 二 指 腸 の 関 係 に つ い て は,筋 電 図 比 較 で差 が な く,ま た刺 激 実 験 で 相 互 に 影 響 しあ う こ と,
Caer,cck-pzの 作 用,神 経 支 配 の 実 験 な どの結 果 を 考 慮 す る と,協 調 して胆 汁 排 出を 調 節 す
る もの と考 え られ る 。 しか しOddi筋 の 独立 性 に は種 差 がみ られ た ので,Oddi筋,十 二 指 腸 の
運 動 協 調 につ い て は,今 後 の 研 究 に 結 果 が ま た れ る。
2.胆 汁 分 泌機 構 の解 明
胆 汁 の 分 泌 量 は ラ ッ トで は0.9-1.Oml/hr,ウ サ ギで は8～12ml/hr,イ ヌで は3～4ml/hr
で 比 較 の 為 体 重換 算す る と,ラ ッ トで は約50μ1/min/kg,ウ サ ギ では約70μ 玩nin/kg,イ ヌで
は 約5μ1乃nin/kgで あ り,ウ サ ギ 〉 ラ ッ ト〉 イ ヌの 順 に胆 汁 基 礎 分 泌 量 が 多 い こ と が確 認 され
た 。 一 方,胆 汁 酸 利 胆 効 果 に は種 差 が存 す る こ と が知 られ て い る が胆 汁 酸 に よ らな い胆 汁 分 泌 に
種差 が あ るか ど うか は不 明で あ る。cck-pzの 作 用 は胆 汁 酸 に よ る胆 汁 分 泌 と同様 イ ヌで 最 も強
い効 果 が 認 め られ た。 従 って 胆 汁 酸 に よ らな い胆 汁 分 泌 に も種 差 が あ り,胆 汁 分 泌 の 種 差 は基 礎
分 泌 量 の差 に起 因 す る もの と思 わ れ る。 また 胆 汁 分 泌 量 に 最 も影 響 す る と思 われ る浸 透 圧 効果 では,
浸 透 圧 勾 配 に従 う受 動 的 胆汁 分 泌 量 はイ ヌで最 も多 く,その基 礎 分 泌 量の約95%が 浸透 圧効 果 によるも
の と思 われ,ま た ウサギでは約80%,ラ ッ トでは約60%で あ った。さ らに胆汁分 泌 量:と肝 血 流 量 と の 関
係 は,イ ヌの 胆 汁 酸 に よ る胆 汁 分 泌 は著 し く増 加 を示 した が,肝 組 織 血流,あ るい は 門 脈 の 血 流
量 の 変 化 が 殆 んど認 め られなか った。 従 って,胆 汁 分 泌 に肝 血 流 の 増 減 は 直 接 関 係 しない こ とが 明
らか とな った。 胆 汁 酸 に よ る利 胆 は肝 細 胞 か ら毛 細 胆 管 へ の 胆 汁 産 生 機 構 を 活 性 化 す る こ とに よ
る と思 わ れ る。 次 に胆 汁 分 泌 を 胆 汁 酸 利 胆 特 性 か ら追求 した と ころ,ursodeoxycholicacid
(UDCA),chenodeoxycholicacid(CDCA),dehydrocholicacid(DHC)の 作 用 を 比 較
す る と,UDCA,CDCAは 適 用 後 す み やか に胆 汁 中 へ 移行 し,胆 汁 成 分 の 増 加 を と もな った 利
胆 作 用 を 示 した の に対 し,DHCは 利 胆 作 用 が最 も強 い に もか か わ らず,胆 汁 中 へ は 移 行 せ ず,
成 分 分 泌 活性 も弱 い こ と『が 確 認 され た。 従 ってUDCA,CDCAは 胆 汁 成 分 分 泌 性 の 利 胆 作 用 を
有 し,DHCは 水 分 分 泌 性 の利 胆 作 用 を 有 す る もの と考 え られ た 。 さ らに 経 口適 用 に よ って 詳 細
に追 求 した と こ ろ,UDCA,CDCAは 胆 汁 酸分 泌 に依 存 す る と思 わ れ るphospholip述,chole-
sterol分 泌を 促 しま たbilirubin分 泌 を も促 した こ とか ら胆 汁 酸 に依 存 した画 分 の増 加 に よ る
利 胆 作 用 で あ る こ と が確 認 され た。 一 方DHCは 胆 汁 分 泌 量 が 多 か った に もか か わ らず,胆 汁 酸
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分 泌 増 加 は認 め られ ず,ま たphospholipid,cholestero1,bilirubin分 泌 増 加 が 認 あ られ な か
った こ とよ り,胆 汁 酸 に依 存 した胆 汁 分 泌 増 加 で は な く胆 汁 酸 分 泌 に依 存 しな い胆 汁分 画 の 分 泌
増 加 に よ る こ と が確 認 され た 。 従 って 胆 汁 酸 に は胆 汁 酸 分 泌 に よ らな い胆 汁分 画 の 分 泌 機 構 を 活
性 化 して 胆 汁 産 生 を 促 す 作 用 が あ る もの と思 わ れ る。
総 括
1.胆 管 末 端 部 の 形 態 に 種 差 が あ る よ うにOddi筋 の 機 能 に は 種差 が認 あ られ,モ ル モ ッ トで
は 独 力 した 機 能 を 認 め,ウ サ ギ で は 独立 した機 能 を 認め なか った。
2.ウ サ ギ の胆 汁 排 出 はOddi筋 お よ び 周辺 十 二 指腸 の律 動 運 動 が 重要 な因 子 で あ る 。
3.イ ヌOddi筋 の筋 緊張 は迷 走 神 経 に よ って 保 持 され,内 臓 神 経 は あ ま り関与 しな い 。
4.総 胆 管 は 単 な る導 管で は な く,そ の収 縮,弛 緩 能 に よ って 胆 道 内圧 調 節 に働 く。
5.胆 汁 分 泌 に は 種差 が あ り,胆 汁 分 泌活 性 は,基 礎 分 泌 量 の差 に起 因す る 。
6.胆 汁 酸 に よ る胆 汁 分 泌 に は,肝 血 流 量 の増 減 は庫 接 関与 せ ず,肝 の 胆 汁 産 生 を活 性 化 す る
ことによる。
7,胆 汁酸による利胆には胆汁酸に依存 した分泌機構と,胆 汁酸分泌に依存 しない胆汁産生作
用がある。
以上の ごとく従来未開拓の分野で有意義ない くつかの新 しい知見が得 られた。
(
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審 査 結 果 の 要 旨
本 論 文 は胆 汁 排 出機 構 に お け るOddi筋 の役 割 を 論 じ,ま た総 胆 管,胆 の うの 運 動 機 構 と胆 汁
排 出 と の 関係 を薬 理 学 的 に解 析 す る と と もに,胆 汁 分 泌 機 構を 主 と して 胆 汁 酸 利 胆 の 面 か ら検 討
した も ので あ る。
内 容 は次 の2編 か らな っ て い る。
1.胆 汁 排 出 機 構 の 解 明
胆 汁 の十 二 指 腸 へ の 排 出 に 重 要 な 働 きを して い るOddi筋 が十 二 指 腸 か ら独 立 した括 約 筋 作
用 を 営 む か ど うか,さ らに,Oddi筋 の 収 縮 と弛 緩 の ど の相 で 胆 汁 排 出 がお こ る か と い う点 に っ
い て,多 くの 研 究 が あ るに も拘 らず,ま だ 統 一 した見 解 が 示 され て い な い。 本 論 文 は この 点 を 解
明 す る 目的 で 臼律 神 経 支 配 の 実 体 と,caerulein,cholecystokininの 作 用 か ら追 求 して い る。
動 物 に よ る種差 が か な りあ り,ア ドレナ リン受 容体 と して,ウ サ ギ のOddi筋 で は弛 緩 性 の α
受 容体 と して 作 用 し,十 二 指 腸 には 収 縮 性 α受 容体 で ある こ とを 明 らか と した。
ま た モ ル モ ッ トで もOddi筋 は弛 緩性 で,十 二 指腸 は 総 胆 管 と と もに 収 縮 性 で あ り,Oddi筋
は 独立 的 に存 在す る こ とを 明 らか に した 。
さ らに ウサ ギ総 胆 管 は コ リン作動 性(収 縮)や ア ドレナ リ ン作 動 性(弛 緩 ・.収縮).な ど,さ ま
ざ ま な要 因 が働 い て い る こ とが 知 られ た 。
一 方 イ ヌ に お いて は 胆道 運 動 は コ リン作 動性 の 迷 走 神経 で 緊 張 が維 持 され
,ア ドレナ リ ン作 動
系 は 殆 ん ど働 い て い な い こ とが 明 らか とな った 。
す なわ ち胆 道 系 の運 動,さ らに は 緊 張 は主 と して 副交 感 神経 に よ って 調節 され,ア ドレナ リン
作 動 系 に あ ま り多 く関 与 して い な い こ と が示 唆 され た 。
2.胆 汁 分 泌 機 構 の解 明
胆 汁 分 泌 機 構 を,胆 汁分 泌量 と肝 血 流 と の 関係 か ら解 析 し,さ らに胆 汁 酸利 胆 か らも検 討 した
も ので あ る。
まず 胆 汁 酸 に よ る胆 汁 分 泌増 加 は,肝 血 流 量 を 増 加 す る た めで は な く,直 接 に 肝か らの 胆 汁 産
生 を 促 した結 果 で あ る と考 え られ る。
ま.た胆 汁 酸 利 胆 と成 分 と の 関係 で は静 注 に よ りursodeoxycholicacid,chenodeoxycholic
acidが 成 分 を 多 量 に分 泌 し,dehydrocholicacidが 成 分 分 泌 が弱 く,水 分 分 泌性 の利 胆作 用
で あ る こ とを 示 した。
また 経 口投 与 に よ る利 胆 作 用 も また 静 注 と同 様 の傾 向を 示 した。
以 上 の 如 く,本 論 文 は現 在 まで 不 統 一 で あった 胆 汁 排 出お よび胆 汁分 泌 機 構 に 関 して,動 物 に よ
る種 差 が認 め られ るが,一 定 の法 則 性 を 見 出 した有 意 義 な研 究で あ りジ'学位論 文 に 価 いす る もの と認
め る。
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